Place d’un medicament dans 
les strategies therapeutiques 


Lorsqu’un medicament a re$u 
une autorisation de mise sur le 
marche, il faut determiner la 
place qu’il occupera dans les 
strategies therapeutiques, avec 
2 etapes reglementaires : la 
Commission de la transparence 
emet un avis sur la population 
cible, la place dans les strategies 
therapeutiques, le niveau de 
service medical rendu, la 
restriction ou non a un usage 
hospitalier, I’admission au 
remboursement par I’Assurance 
maladie; pour les medicaments 
qui ne sont pas reserves aux 
hopitaux, la 2 e etape est le 
passage devant le Comite 
economique du medicament qui 
fixe le prix de remboursement 
du produit. La place que le 
medicament occupera depend 
des attentes des medecins et a 
travers eux des patients et des 
efforts promotionnels des 
industriels. La publicity est 
encadree par un controle a 
posteriori qui porte sur les 
elements publicitaires diffuses 
par voie de presse ainsi que sur 
les documents presentes ou 
remis aux medecins. La place 
finale d’un medicament donne 
dans les strategies 
therapeutiques depend de tres 
nombreux facteurs qui peuvent 
amener 2 specialites a/ant les 
memes indications a occuper 
des parts de marche tres 
differentes, sans que les 
prescripteurs soient capables de 
justifier aisement les raisons qui 
font que leur choix se porte sur 
une molecule plutot qu’une 
autre. 


Alain Castaigne 

Federation de cardiologie 
Hopital Henri-Mondor 
940 1 0 Crete i I Cedex 
Mel : alain.castaigne@hmn.ap-hop-paris.fr 

L obtention d’une autorisation de 
mise sur le marche (AMM) n’est 
pour un produit qu’une etape sur le long 
chemin qui mene a la mise a la dispo- 
sition des prescripteurs. Cette autori- 
sation est, rappelons-le, delivree au vu 
d’une analyse du rapport existant entre 
le benefice et le risque du produit admi- 
nistre dans telle ou telle affection. La 
Commission d’autorisation de mise sur 
le marche ne se prononce pas sur l’etat 
de la concurrence ni sur le degre d’ in- 
novation d’un medicament. Cette ana- 
lyse revient a la Commission de la 
transparence qui doit eclairer les pres- 
cripteurs et les autorites de sante sur 
la place que devrait occuper le medi- 
cament dans les strategies therapeu- 
tiques. 

Commission 

de la transparence: 

role et fonctionnement 

Transparence : « qualite de ce qui laisse 
paraitre la realite tout entiere», «de 
ce qui exprime la verite sans f alterer », 
ou «caractere de ce qui est visible par 
tous» (Robert). 

La Commission de la transparence est 
une commission ministerielle depen- 
dant du ministere des Affaires sociales 
et hebergee par l’Agence fran£aise de 
securite sanitaire des produits de sante 
(AFSS APS). Son role est de donner un 
avis sur la place du nouveau produit 
dans les strategies therapeutiques au vu 
du service medical qu’il peut rendre 
et de f amelioration qu’ il represente par 
rapport aux possibilites therapeutiques 
existantes. 


Composition et fonctionnement 

La Commission est composee: d’un 
president et d’un vice-president qui jus- 
qu’ici ont toujours ete des medecins; 
de medecins choisis pour leurs com- 
petences dans le domaine du medica- 
ment ; de representants de la Direction 
generate de la sante, de la Direction 
de la Securite sociale, des organismes 
payeurs, des Conseils de l’Ordre des 
medecins et des pharmaciens, et du 
Syndicat de l’industrie pharmaceu- 
tique. 

La Commission evalue des dossiers 
soumis par les industriels du medica- 
ment. Le dossier de transparence est 
depose dans les mois ou annees suivant 
l’obtention d’une autorisation de mise 
sur le marche. C’est un prealable oblige 
a la commercialisation. Des experts 
internes employes par 1’ AFSS APS eva- 
luent les dossiers et fournissent a la 
commission le canevas de l’avis qui va 
etre rendu. Pour les produits qui repre- 
sentent une innovation, des experts 
externes peuvent etre consultes. Le pre- 
sident propose en seance un avis fina- 
lise apres audition des rapports ; cet avis 
est discute et modifie ; certains de ses 
elements peuvent faire l’objet d’un 
vote. L’avis est ensuite envoye a l’in- 
dustriel qui peut le contester par lettre 
ou demander une audition ; un nouvel 
examen aboutit a un avis definitif ; cet 
avis est rendu public. 

L’avis de la commission peut justifier 
qu’on procede a une reevaluation de 
la classe de medicaments a laquelle 
appartient le nouveau produit. On 
concoit qu’un produit beaucoup plus 
efficace ou beaucoup mieux tolere que 
ses predecesseurs puisse diminuer 
considerablement le service medical 
rendu par les medicaments plus 
anciens. 

En dehors de ces reevaluations justi- 
fiees par des donnees nouvelles, une 
reevaluation periodique des produits 
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est pratiquee de fafon a actualiser les 
donnees fournies dans le dossier de 
transparence initial. II s’agit de verifier 
que les decisions prises initialement 
quant a l’inscription sur la liste des 
medicaments remboursables aux assu- 
res sociaux sont toujours d’actualite. 
Les firmes ont la charge de presenter 
ces dossiers de reinscription. 

Dossier et avis de transparence 

Le dossier comporte une description du 
medicament et de son autorisation de 
mise sur le marche : caracteristiques 
pharmacologiques et indications. On 
precise ensuite a quelle categorie de 
produits il appartient et quels sont les 
produits a meme visee therapeutique 
ayant une autorisation de mise sur le 
marche. Le dossier comporte la men- 
tion du medicament comparable le plus 
prescrit, le plus recemment admis au 
remboursement et le plus economique. 
Ces comparatifs peuvent avoir une 
importance vitale pour l’industriel. Un 
exemple est celui des medicaments 
antihypertensifs : un nouvel antagoniste 
de l’angiotensine 2 n’aura aucun inte- 
ret a etre compare a des medicaments 
comme les diuretiques dont les prix 
de vente sont tres bas ; l’industriel 
demandera que son produit soit com- 
pare aux autres antagonistes de l’an- 
giotensine 2 qui sont dans une gamme 
de prix beaucoup plus interessante pour 
lui. Des discussions acharnees peuvent 
avoir lieu sur le comparateur le plus 
adapte. La comparaison au medicament 
le plus prescrit est logique si le nou- 
veau produit apporte une amelioration 
reelle : il pourra alors revendiquer un 
prix superieur. La comparaison au der- 
nier admis au remboursement et au pro- 
duit le plus economique a du sens si 
le nouveau produit n’ apporte pas 
d’avantage medical: on demandera 
alors a Findustriel qu’il propose une 
diminution de prix. 

Pour eclairer la discussion, le dossier 
comporte ensuite une evaluation du ser- 
vice medical rendu. Celui-ci prend en 
compte la gravite de la maladie traitee, 
Fefficacite du medicament, l’existence 
d’ autres options therapeutiques. Ontient 
en outre compte de la nature de F affec- 
tion traitee au regard de la sante publique. 
Certains produits permettent de traiter 
des affections frequentes qui sont de veri- 
tables enjeux de sante publique : une effi- 


cacite faible pour un tres grand nombre 
de malades peut alors etre un progres 
important. A F inverse, certains produits 
transformed la vie de tres peu de 
patients : ces medicaments sont irrem- 
pla£ables meme s’ils ne transformed pas 
la vie d’un nombre important de nos 
contemporains. 

Ces discussions sur le service medical 
rendu (SMR) comported obligatoire- 
ment une part de subjectivite aggravee 
par des differences frequentes et irre- 
ductibles entre les disciplines cliniques. 
Dans certaines specialites comme la 
cardiologie, F habitude de mener les 
evaluations sur des criteres «durs» 
comme la mortalite ou la frequence des 
recidives d’infarctus permet habituel- 
lement aisement de juger Fefficacite du 
medicament. Mais d' autres specialites 
n’ont pas cette anciennete dans l’essai 
therapeutique ou ne traitent pas des 
maladies qui se compliquent frequem- 
ment. Il est ainsi assez facile de decre- 
ter qu’un antihypertensif d’une classe 
ayant participe a des essais de morta- 
lite rend un service medical important 
puisque la maladie est grave et que les 
produits sont connus pour provoquer 
une baisse du risque d’ accident arte- 
riel cerebral. En revanche, des discus- 
sions passionnees peuvent avoir lieu 
pour les produits comme ceux qu’on 
utilise pour diminuer les symptomes de 
Fadenome de la prostate. La gravite 
de la maladie peut etre vue comme 
faible (se relever 4 fois la nuit n’est 
pas un drame), mais on peut la decrire 
comme importante si on y ajoute le 
risque de retention complete d’urine. 
L’efficacite peut etre decrite comme 
faible (passer de 4 a 3 mictions noc- 
turnes n’est pas un grand progres), mais 
on peut la classer comme importante 
si on se fie a F impression des experts 
urologues qui pensent que ces produits 
ont reduit la frequence des retentions 
completes d’urine. Toujours avec les 
memes arguments on peut classer ces 
troubles dans les enjeux de sante 
publique mineurs ou importants. On 
voit bien la part de subjectivite et les 
discussions apres qui peuvent surve- 
nir. La raison de ces discussions est que 
certains medicaments qui rendent un 
service medical faible seront proposes 
au remboursement a 35 % et non a 65 %, 
ce qui change completement la strate- 
gic commerciale ulterieure. 


Pour completer F avis, on essaie d’eva- 
luer F amelioration du service medi- 
cal rendu par rapport a l’existant. Cet 
exercice est important car il aboutit a 
fixer le caractere plus ou moins nova- 
teurdu produit. Le plus souvent aujour- 
d’hui, la Commission accepte aisement 
F absence d’ amelioration du service 
medical rendu (ASMR), ou ASMR de 
niveau V, car un grand nombre de pro- 
duits evalues par la commission ne sont 
que des copies (generiques) d’un pro- 
duit existant deja. Ces produits en tous 
points comparables a F original ne peu- 
vent apporter aucune ASMR. Leurinte- 
ret est economique. Pour les autres pro- 
duits, Findustriel propose au vu de son 
interpretation du dossier un niveau 
d’ASMR que les evaluateurs internes 
et externes discutent avant que la com- 
mission ne tranche. Par definition, 
l’ASMR est evaluee par rapport a 
F existant. Le niveau I est reserve aux 
produits innovants, avec la preuve 
d’une reduction de mortalite superieure 
aux produits a meme visee therapeu- 
tique disponibles dans la maladie trai- 
tee ; le niveau II est attribue aux pro- 
duits innovants qui apportent une 
reduction d’un evenement morbide 
important ; le niveau III aux produits 
innovants qui ameliorent fortement la 
tolerance et le confort sans modifier les 
resultats sur la morbidite ou la morta- 
lite ; le niveau IV aux produits qui ame- 
liorent modestement la tolerance et le 
confort et en particulier aux formes 
galeniques reellement innovantes ; le 
niveau V est l’absence d’ASMR. 

Il existe de la place pour la subjecti- 
vite dans cette grille de classement. 
Le choix du comparateur est a nouveau 
tres important. En particulier, une situa- 
tion difficile est celle du produit qui 
arrive en second. Un 1 C1 produit dimi- 
nue un evenement morbide important ; 
il aura une ASMR de niveau II par rap- 
port a l’existant; le 2 e produit arrive 
quelques mois plus tard et qui a apporte 
la meme demonstration n’aura pas 
d’ASMR par rapport au I C1 produit. La 
philosophic de la Commission a fluc- 
tue sur ce point de savoir si on peut par- 
tager des ASMR flatteuses entre pro- 
duits qui auraient ete developpes quasi 
simultanement mais que le seul hasard 
des calendriers a fait arriver l er et 2 e , 
ou si on doit s’en tenir a la comparai- 
son stride a F existant. 
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La vie du medicament 


Faut-il des medicaments 
a faible activite therapeutique? 


L 9 histoire du medicament com- 
mence a sa conception par la 
recherche et se termine par la pres- 
cription. C’est alors que debute le 
moment des effets therapeutiques. Les 
etudes de pharmacologie clinique - les 
essais controles - ont permis d’obte- 
nir des informations sur la securite 
d’ utilisation et Fefficacite du medi- 
cament, destinees aux Commissions 
d’autorisation de mise sur le marche. 
Ces etudes obeissent a des methodes 
evolutives, dites scientifiques, qui fon- 
dent les affirmations de Y evidence 
based medicine , realisees dans des 
conditions «aseptisees», artificielles 
(criteres d’inclusion et d’exclusion), 
par des investigateurs qui ne sont pas 
en position de soignants, sur des 
malades non representatifs de ceux qui 
consommeront le medicament en 
conditions reelles d" utilisation, et pen- 
dant des periodes de temps necessai- 
rement courtes. Ces circonstances ne 
sont en rien semblables a celles qui ser- 
viront de cadre a la constatation des 
effets therapeutiques. Ceux-ci ne sont 
pleinement obtenus que par un pres- 
cripteur qui tisse une relation de soins 
avec le malade et avec son entourage. 
Des lors les effets constates (souhai- 
tes ou indesirables) sont la resultante 
d’une synergie entre les proprietes 
pharmaco-cliniques de la molecule, la 
qualite relationnelle et humaine du 
prescripteur (effet placebo ?), la struc- 
ture psychologique individuelle du 
patient, et le contexte de l’environne- 
ment familial. Certes le poids respec- 
tif de ces differents elements varie 


selon le medicament et la maladie 
concernee. Les scientifiques definis- 
sent statistiquement la valeur intrin- 
seque pharmacologique, sans tenir 
compte du facteur humain de la rela- 
tion therapeutique individuelle. Le ser- 
vice medical rendu obeit a des criteres 
universels et concerne la collectivite. 
Seuls le medecin, le malade et sa 
famille peuvent definir un service 
medical rendu individuel. 

Des troubles mineurs, surtout fonc- 
tionnels, peuvent dans ces conditions 
beneficier d’une molecule a faible acti- 
vite pharmacologique (aux yeux des 
scientifiques), mais qui dans le 
contexte aboutira a un fort effet the- 
rapeutique. Par exemple la phytothe- 
rapie gagnerait a etre utilisee dans les 
troubles anxieux les plus frequents plu- 
tot que d’utiliser d’emblee une ben- 
zodiazepine. Dans certains cas une 
molecule a forte activite pharmacolo- 
gique prescrite pour des troubles 
mineurs est inutilement penalisante par 
son cout et son potentiel iatrogenique. 
En revanche des troubles majeurs, au 
determinisme organique demontre, 
necessiteront a 1’ evidence des mole- 
cules a forte activite pharmacologique. 
La puissance modeste de F effet phar- 
maco-clinique dans des essais contro- 
les ne prejuge pas de Fefficacite the- 
rapeutique dans les conditions reelles 
du soin s’il s’agit essentiellement de 
troubles fonctionnels. La vraie ques- 
tion est celle du cout de ces substances 
a faible activite therapeutique pour la 
collectivite ; mais c’est une autre his- 
toire... ■ 


Edouard Zarifian, service de psychiatrie et de psychologie medicale, 
centre Esquirol, CHU Cote de Nacre, 14033 Caen Cedex 
Mel : zarifian-e@chu-caen.fr 


II est tres frequent qu’il y ait une diver- 
gence forte entre F estimation de l’in- 
dustriel et Festimation de la Commis- 
sion. Cela tient au fait que la fixation 
du prix depend en partie de l’ASMR. 
Le dossier de Findustriel comporte 
aussi une estimation de la population 
cible de la therapeutique. Cette esti- 
mation est importante en ce qu’elle 
constitue une sorte de contrat sur le 
volume de vente probable. Le respect 
de cet engagement sera evalue lors de 
la reinscription (v. infra). L’avis prend 
en compte cette estimation ou la modi- 
fie en fonction des donnees des dis- 
cussions prealables sur la place du 


medicament dans les strategies thera- 
peutiques. 

Le dossier se termine par une demande 
formelle d’ admission du medicament: 
soit a l’hopital exclusivement, et dans 
ce cas le prix du medicament sera fixe 
par Findustriel, soit au remboursement 
par les organismes sociaux, et dans ce 
cas le prix sera fixe par la Commis- 
sion des prix des medicaments. La 
Commission de la transparence se pro- 
nonce sur ces demandes d’ admission 
et sur le niveau de remboursement entre 
35% et 65%. 

La distinction entre medicaments reser- 
ves aux collectivites et medicaments 


rembourses est parfois facile a com- 
prendre lorsqu’il s’agit de solutes de 
perfusion ou de produits dont F admi- 
nistration necessite une surveillance 
continue. En revanche, on peut voir se 
dessiner des strategies a moyen terme 
qui consistent a faire admettre un medi- 
cament aux collectivites ; il aura alors 
un prix eleve ; puis, devant la diffu- 
sion de la nouvelle indication thera- 
peutique, le produit sera introduit en 
ville mais l’habitude de considerer qu’il 
s’agit d’un medicament cher aura ete 
prise. L’une des curiosites du systeme 
est que le payeur hospitalier n’est pas 
represente directement en Commission 
de la transparence. Quand on sait les 
consequences pour un budget global 
rigide de F introduction d’une nouvelle 
therapeutique couteuse, on ne peut que 
s’etonner de ce fait. 

La Commission de la transparence peut 
se prononcer pour le non-rembourse- 
ment d'un produit et ce essentiellement 
dans 2 circonstances : Finefficacite du 
produit et la decision de ne pas faire 
entrer le medicament dans la catego- 
rie des produits rembourses. La pre- 
miere possibility est rare car la Com- 
mission d’AMM a deja evalue 
Fefficacite et le rapport du benefice 
au risque. II peut arriver qu’un grand 
laps de temps se soit ecoule entre l’oc- 
troi de l’AMM et le passage en Com- 
mission de la transparence, et que des 
elements nouveaux amenent a recon- 
siderer Fefficacite du produit. Mais le 
cas le plus frequent est la decision a 
priori de ne pas inclure dans le «panier 
de soins » rembourses aux assures 
sociaux le nouveau produit. On trouve 
dans ce cadre des medicaments aidant 
a F erection ou a la perte de poids, des 
supplements vitaminiques, etc. Ces 
decisions refletent un etat de la societe 
a un instant donne plus qu’un reel juge- 
ment sur Fefficacite des produits. 

Dossier de reinscription et son 
instruction 

La Commission de la transparence a 
aussi en charge la reinscription perio- 
dique des produits. L’essentiel du dos- 
sier est centre sur le respect ou non de 
la prevision de vente et done de 
depenses pour F Assurance maladie. Le 
dossier peut prendre en compte ega- 
lement les elements survenus dans l’in- 
tervalle entre l’inscription et la reins- 
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cription, et en particulier les nouvelles 
etudes apparues concernant le produit 
ou les produits a meme visee thera- 
peutique. Tres souvent, l’engagement 
de vente est tenu, le dossier ne contient 


pas d’element reellement nouveau, et 
la reinscription est prononcee. 

II peut se faire que les ventes excedent 
de fagon importante ce qui etait prevu. 
Des discussions ont alors lieu pour 


savoir si cela represente une forte pres- 
cription hors AMM, et s’il y a lieu de 
modifier les messages vehicules par 
la firme. Un exemple est celui de cer- 
tains medicaments antihistaminiques 



Le comite economique des produits de sante: secteur medicaments 


A pres obtention de Tautorisation de 
mise sur le marche, un laboratoire 
exploitant une specialite pharmaceu- 
tique peut choisir la commercialisation 
sans remboursement ou sollicker une 
prise en charge par les organismes 
sociaux. Dans ce dernier cas, la spe- 
cialite est soumise a une evaluation par 
la Commission de la transparence puis 
par le Comite economique des produits 
de sante pour la negociation du prix. 
La loi de financement de la Securite 
sociale pour 2000 a etendu la compe- 
tence du Comite economique du medi- 
cament aux produits de sante rembour- 
sables autres que les medicaments. 

Acteurs 

Un president, un vice-president (nommes 
pour 3 ans), les representants d’ admi- 
nistrations (securite sociale, sante, eco- 
nomic, industrie, hospitalisation si besoin, 
avec voix consultative), et un represen- 
tant des organismes nationaux d’ assu- 
rance maladie. 


Missions 

Le Comite economique des produits de 
sante participe a la politique econo- 
mique du medicament. II regoit des 
orientations des ministres competents, 
en application de la loi de financement 
de la securite sociale ; sa mission est 
de rendre les depenses de medicaments 
compatibles avec l’objectif national de 
depenses d’ assurance maladie vote par 
le Parlement. La voie conventionnelle 
est privilegiee. Entreprise par entreprise, 
sont negocies : le prix des medicaments ; 
les engagements de l’entreprise a assu- 
rer le bon usage du medicament ; le res- 
pect des volumes de vente annonces ; 
les modalites de participation de T en- 
treprise a la mise en oeuvre des orien- 
tations ministerielles ; les dispositions 
conventionnelles applicables en cas de 
non-respect des engagements pris. Les 
conventions comportent un systeme de 
regulation par reversement de remises 
quantitatives de fin d’annee qui depen- 
dent de 1’evolution des ventes dans les 
differentes classes therapeutiques : il 
s’agit d’une sorte d’enveloppe definis- 


sant ce que la collectivite est prete a 
payer selon les ressources disponibles. 
Un accord sectoriel global regit les rela- 
tions conventionnelles avec les indus- 
triels : echanges d’ information ; sur- 
veillance des depenses remboursees ; 
reevaluation des medicaments ; actions 
pour developper les generiques ; auto- 
medication ; incitation au bon usage ; 
developpement d’outils ethiques d’aide 
a la prescription ; acceleration des pro- 
cedures de mise sur le marche des medi- 
caments ; actions en faveur des medi- 
caments orphelins et des formes 
pediatriques. 

Fixation du prix 
des medicaments 

Le Comite economique des produits de 
sante se doit d’obtenir prix et conditions 
de vente les plus avantageux pour la Secu- 
rite sociale en tenant compte du marche 
global du medicament, de l'objectif natio- 
nal de depenses d’ assurance maladie, des 
besoins de sante publique, avec egalite 
de traitement des entreprises. 

L’ article L 1 62- 1 6- 1 du code de la Secu- 
rite sociale determine les regies de la 
fixation du prix des medicaments rem- 
boursables par la Securite sociale : par 
convention entre l’entreprise exploitant 
le medicament et le Comite economique 
des produits de sante ou, a defaut, par 
arrete des ministres charges de la Secu- 
rite sociale, de la Sante et de l’Econo- 
mie, apres avis du Comite. La fixation 
de ce prix tient compte principalement 
de V amelioration du service medical 
rendu apportee, des prix des medica- 
ments a meme visee therapeutique, des 
volumes de vente, des conditions pre- 
visibles et reelles d’utilisation du medi- 
cament. 

Deux situations sont possibles : 

- le medicament n’ameliore pas le ser- 
vice medical rendu par rapport aux 
therapeutiques disponibles ; son ins- 
cription doit entrarner une economie 
pour la Securite sociale ; 

- le medicament ameliore le service 
medical rendu et peut entrarner un 
cout supplementaire. 

Des clauses de revision de prix sont pre- 
vues si le prix initial est etabli en consi- 


deration d’hypotheses que seuls le 
temps et T usage permettront d'infirmer 
ou de confirmer. 

Pour les medicaments sans ameliora- 
tion du service medical rendu, l’eco- 
nomie ne se mesure pas necessairement 
par l’ecart des prix unitaires mais par 
une economie de depenses. L’ economie 
souhaitee sera plus forte dans les classes 
ou il existe un risque de croissance 
injustifiee des volumes. 

Pour les medicaments avec ameliora- 
tion du service medical rendu, la deter- 
mination du prix acceptable est souvent 
difficile : divers elements entrent en 
ligne de compte, dont le poids varie dans 
la decision en fonction du niveau de 
P amelioration ; une amelioration 
mineure voire modeste dans des classes 
ou les besoins de sante publique sont 
largement pourvus ne justifie pas neces- 
sairement un ecart de prix par rapport 
aux autres therapeutiques deja inscrites. 
Se confrontent les exigences de l’en- 
treprise et la necessite ou Turgence. plus 
ou moins grandes, des besoins de sante ; 
le mythe du «prix europeen» ne s’ im- 
pose pas au Comite, notamment si l’in- 
novation apportee ne justifie pas le prix 
sollicite au regard des comparateurs. 
Si des prix eleves sont accordes, les 
conventions signees contiennent le plus 
souvent des engagements sur le strict 
respect de prescription dans les indi- 
cations therapeutiques prises en charge, 
sur la posologie, le cout de traitement 
journalier rnoyen, les volumes... avec 
clause de revision de prix. 

Le niveau de prix est reexamine en cas 
d’ extension d’ indications therapeu- 
tiques, de la posologie ou de reevalua- 
tion du service medical rendu. 
Lorsqu’une publicite a ete interdite suite 
a des allegations mettant en jeu le bon 
usage du medicament, ou parce qu’elle 
etait de nature a augmenter les ventes 
sur la base d’ arguments fallacieux, des 
sanctions ftnancieres se traduisant par une 
baisse de prix peuvent etre decidees par 
le Comite. 

Des hausses peuvent parfois etre accep- 
tees, notamment pour des medicaments 
indispensables aux besoins de sante 
publique et dont le prix, souvent ancien, 
n’en permettait plus Texploitation com- 
merciale. ■ 


Martine Pigeon, Caisse nationale de I'assurance maladie des travailleurs salaries, 66, avenue du Maine, 75694 Paris Cedex 14 
Mel: martine.pigeon@cnamts.fr 
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de type 2 (anti-H2) ou inhibiteurs de 
la pompe a protons. Ces medicaments 
ont ete developpes et ont obtenu une 
indication dans la cicatrisation des 
ulceres gastriques et duodenaux. La 
vente a rapidement depasse la popu- 
lation cible pour atteindre la preven- 
tion des ulceres, puis pour inclure les 
sensations d’inconfort bees a la diges- 
tion. Des travaux venaient a l’appui 
de cet elargissement mais ne permet- 
taient pas de justifier le glissement vers 
les medicaments de confort. Ce genre 
de situation peut amener a des discus- 
sions complexes et a des reevaluations 
a la baisse des prix. Un autre exemple 
est celui de F apparition d’une nouvelle 
indication non validee par la Com- 
mission d’AMM. Un cas est celui de la 
ticlopidine (Ticlid) et aujourd'hui du 
clopidogrel (Plavix) ; ces produits sont 
utilises universellement pour prevenir 
le risque d’ occlusion des endoprotheses 
(stents) coronaires utilisees en cardio- 
logie interventionnelle ; la ticlopidine 
n’a eu F indication correspondante dans 
son AMM que plusieurs annees apres 
la prise de cette habitude therapeutique, 
et le clopidogrel n’a toujours pas cette 
indication. La constatation de ces phe- 
nomenes de prescription « hors AMM » 
pousse alors a demander a la firme un 
dossier d’enregistrement afin que le 
libelle de F AMM rejoigne la pratique. 

Comite economique du 
medicament et mise sur le 
marche 

En aval de l’avis de transparence, et 
pour les produits admis au rembour- 
sement, le Comite economique du 
medicament doit proposer a F industriel 
un prix de remboursement. II tient 
compte des prix des medicaments de la 
meme classe et a meme visee thera- 
peutique et de l’ASMR. II prend en 
compte d’autres considerations indus- 
trielles et Fensemble des accords pas- 
ses avec l’industriel en question (v. 
Fencadre de M. Pigeon, p. 494). 

Une fois que le medicament est dote 
d’une AMM, d’ un avis de transparence 
et d’un prix publie au Journal Offi- 
ciel, la mise sur le marche est possible. 
Elle se fait avec un environnement 
mediatique et publicitaire d’ autant plus 
prodigue qu’on escompte un volume 


de vente plus important. La situation 
est grandement differente suivant qu’il 
s’agit d’un medicament unique dans 
son indication ou qu’il existe une situa- 
tion de concurrence. Dans le 1“ cas, 
le but de la mediatisation du produit est 
la saturation de la cible. Dans le 2 e cas 
l’objectif est de prendre une part de 
marche plus ou moins grande. Dans les 
2 cas, la mediatisation est surveillee a 
posteriori par la Commission de 
controle de la publicite et du bon usage 
du medicament. 

Commission de controle 
de la publicite et du bon 
usage du medicament 

Cette Commission de l’AFSSAPS a 
pour role de determiner si les arguments 
de vente vehicules par la publicite sont 
conformes a l’AMM et contribuent au 
bon usage du produit. 

La Commission est composee : d’un pre- 
sident et d’un vice-president; de per- 
sonnalites ayant des competences dans 
le domaine du medicament ; de repre- 
sentants de la presse medicale et des 
annonceurs ; de personnalites represen- 
tant les organismes payeurs, le ministere 
des Affaires sociales, et l’Ordre des 
medecins et des pharmaciens. Les 
consommateurs et le Syndicat de F In- 
dustrie pharmaceutique sont associes aux 
travaux. 

La Commission juge a posteriori les 
documents qui lui sont transmis : tous 
ceux qui ont ete publies dans la presse 
medicale ou remis aux medecins sans 
qu’ils le sollicitent et ceux qui ont servi 
a la visite medicale. 

Le fil du jugement est le libelle de 
F AMM des medicaments. Par exemple, 
le fait d’ avoir comme indication «trai- 
tement de l’hypertension arterielle » ne 
permet pas de revendiquer « traitement 
de F hypertension arterielle du diabe- 
tique » ni meme de distribuer des docu- 
ments ou articles consacres specialement 
a l’hypertension arterielle du diabetique. 
Le principe est simple : si un industriel 
veut utiliser les resultats d’une etude a 
des fins promotionnelles, il doit au prea- 
mble deposer un dossier de modification 
de son AMM afin d’obtenir une modi- 
fication de ses mentions legales. Si le 
principe est simple, F application est dif- 
ficile : que dire a un industriel qui uti- 


lise pour la promotion de son produit une 
etude de qualite critiquable mais restant 
tout a fait dans l’indication de son pro- 
duit? Dans tous les dossiers d’enregis- 
trement des antihypertensifs, on trouve 
des etudes qui donnent par chance un 
resultat tres flatteur pour le produit. L’ uti- 
lisation de cette etude plutot que celle de 
Fensemble des etudes realisees pour 
obtenir l’AMM est de nature a faire 
croire a une efficacite du produit plus 
grande qu’elle n’est en realite. L’ analyse 
des documents utilises en publicite com- 
porte une dose inevitable de subjectivite. 
La difficulty majeure est celle de la publi- 
cite comparative. Celle-ci n’est pas inter- 
dite, mais pour qu’une etude comparant 
2 medicaments puisse etre utilisee pour 
decider que Fun est plus efficace que 
F autre il faudrait admettre qu’elle ait ete 
realisee dans des conditions qui satisfont 
les 2 laboratoires, et qu’elle soit d’une 
qualite methodologique telle que la com- 
mission d ’ AMM puisse accepter d ’ ecrire 
dans les mentions legales d’un medica- 
ment qu’il est plus efficace que F autre. 
Cela ne s’est encore jamais produit. 
Les documents deposes sont analyses 
par des fonctionnaires de F AES SAPS et 
eventuellement par des experts exte- 
rieurs. Ils peuvent etre juges corrects. En 
cas de disaccord, 4 niveaux de sanctions 
existent : courrier simple signalant une 
deviation ; mise en demeure de modi- 
fier un document publicitaire ; interdic- 
tion d’une publicite avec publication au 
Journal Officiel et eventuellement reexa- 
men du prix du produit ; demande a l’in- 
dustriel d’ecrire une lettre a Fensemble 
des medecins pour signaler une erreur 
manifeste dans une publicite (cette sanc- 
tion imitee de la Dear Doctor letter des 
Americains estrarement employee). Les 
avis de la Commission peuvent etre 
contestes par F industriel et ne devien- 
nent definitifs qu’ apres audition de l’in- 
dustriel et nouvel avis. 


Place d’une classe de 
medicaments dans le 
traitement d’une maladie 

On pourrait ici s’attendre a ce que le 
seul critere soit l’efficacite absolue des 
produits de la classe dans la maladie 
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consideree. En cas d’efficacite egale, le 
principe ecrit dans le Code de la sante 
est que le medecin doit choisir le produit 
le moins cher. La realite est differente de 
cet ideal. Si on considere le traitement 
de l’hypertension arterielle, 6 classes 
medicamenteuses ont F indication « trai- 
tement de Fhypertension arterielle ». La 
classe des diuretiques est celle qui est 
le plus universellement conseillee 
comme traitement de l rc intention. Elle 
est cependant de moins en moins sou- 
vent utilisee en l re intention. Cela tient 
a l’effet d’ attraction qu’exercent les pro- 
duits nouveaux, et il est constant de voir 
que les produits les plus recents prennent 
aisement la place des produits les plus 
anciens. Dans le cas particulier des diu- 
retiques et de Fhypertension, il s’ajoute 
le fait que pratiquement plus aucune pro- 
motion n’est faite en leur faveur. Tous 
les laboratoires commercialisant un diu- 
retique ont aussi dans leur portefeuille 
des produits plus recents et plus chers. 
On ne peut pas s’attendre a ce qu’ils 
fassent la promotion du produit qui leur 
rapporte le moins. La place d’une classe 
de medicament est done la resultante a 
un instant donne de la qualite des 
demonstrations scientifiques concemant 
son efficacite, et de F effort promotion- 
nel fait par les firmes en sa faveur. Il est 
frequent que le 2 C facteur Femporte lar- 
gement sur le l cr . La seule fagon de sor- 
tir de cette situation peu satisfaisante 
scientifiquement, et souvent economi- 
quement, serait de realiser des essais 
comparant Fefficacite des differentes 
classes de produits utilises dans une indi- 
cation donnee. Ces essais ne sont que 
tres rarement finances par les industriels 
du medicament qui n’ont souvent aucun 
avantage a attendre de la comparaison 
entre leur nouveau produit et un pro- 
duit ancien et beaucoup moins cher. On 
aboutit ainsi a F existence de questions 
therapeutiques orphelines qui ne peuvent 
etre resolues que par des organismes 
independants comme la Veterans Admi- 
nistration aux Etats-Unis. La constitu- 
tion d’ institutions du me me type en 
Europe serait souhaitable. 

Place d’un medicament 
a I’interieur de sa classe 
therapeutique 

La question de la place d’un produit 
donne a l’interieur d'une classe est 
encore plus difficile a aborder. Il peut 


arriver qu’il soit quasiment obligatoire 
pour l’industriel de demontrer sa supe- 
riorite par rapport a un traitement plus 
ancien, de reference et beaucoup moins 
cher. Des exemples sont la demons- 
tration de la superiorite de Facteplase 
(Actilyse) sur la streptokinase (Strep- 
tase) dans la classe des thromboly- 
tiques, de Fassociation d’aspirine et de 
dipyridamole (Asasantine) sur l’aspi- 
rine seule, du clopidogrel (Plavix) sur 
l’aspirine dans la classe des antiagre- 
geants plaquettaires. Dans ces 
exemples, la demonstration d’une supe- 
riorite est le ticket d’entree sur le mar- 
che. Mais le plus souvent, il n’y a pas 
de medicament de reference, les dif- 
ferents produits de la meme classe sont 
arrives quasiment ensemble sur le mar- 
che et aucune etude comparative 
serieuse n’a ete faite entre les produits 
de la classe. Dans ces cas, les choix 
des prescripteurs sont en partie condi- 
tionnes par le profil de tolerance du pro- 
duit et en partie par les efforts promo- 
tionnels de l’industriel. Les 
considerations economiques inter- 
viennent de fagon marginale dans le 
choix des prescripteurs, comme en 
temoigne la difficult^ d' implantation 
des medicaments generiques. 

Conclusion 

L’environnement reglementaire strict 
ou evolue le medicament permet de 
fournir au prescripteur des informations 
objectives sur ce que devrait etre la 
place d’un medicament donne dans les 
strategies therapeutiques. 

Cet environnement n’est que tres par- 
tiellement efficace a cause du manque 
de relais entre les commissions et les 
prescripteurs. 

En revanche les industriels du medi- 
cament, comme c ’est leur role d’ acteur 
economique, ont etabli des systemes de 
communication avec les prescripteurs 
dont Fefficacite est certaine. La com- 
munication se fait le plus souvent dans 
un cadre ethique verifie par la com- 
mission de controle de la publicite. La 
prescription finale est tres fortement 
influencee par les efforts de mediati- 
sation des industriels. L’idee de mettre 
en place un systeme de communication 
institutionnel plus efficient et ayant un 
reel effet d’orientation de la prescrip- 
tion est souvent discutee. ■ 


Summary 

Place of a medication 
in the therapeutic strategies 

Alain Castaigne 

When a medication receives an authorisa- 
tion for the release onto the market, it is 
necessary to determine the place that it will 
occupy in the therapeutic strategies with 2 
regulatory steps : The Commission de la 
transparence (Commission for Transpa- 
rency) gives an opinion on the target popu- 
lation, the placing in the therapeutic strate- 
gies, the level of medical benefit for patient, 
the restriction or not to hospital usage, and 
the inclusion in the national medical insu- 
rance reimbursement scheme for the medi- 
cations that are not reserved to hospitals. The 
second step is the passage before the Comite 
economique du medicament (Medical Eco- 
nomics Committee) that fixes the price of re- 
emboursement of the product. The place that 
the medication will occupy depends on the 
expectations of the doctors, and through them 
the patients, and the promotional efforts of 
the pharmaceutic industry. The publicity is 
framed by a control a posteriori that relies 
on the advertising elements diffused in the 
press as much as on the documents presen- 
ted or put to the doctors. The final place of 
a given medication in the therapeutic stra- 
tegies depends on numerous factors that can 
lead to 2 specialised medicines having the 
same indications occupying very different 
parts of the market, without the prescribes 
being capable to easily justify the reasons 
that makes them choose one molecule over 
another. 
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